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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar los biomarcadores asociados a apendicitis aguda
complicada en pacientes con apendicitis aguda del Hospital Marino Molina

Scippa nivel | durante los meses de junio a setiembre del 2016.

METODOLOGIA: Se realizara un estudio de tipo observacional, disefio analitico,
prospectivo y transversal. La poblacion estara constituida por todos los pacientes
con diagnastico clinico de apendicitis aguda ingresados al del hospital de primer
nivel Marino Molina Scippa durante los meses junio a setiembre del 2016.el
meétodo de recoleccion de datos fue revisar las historias clinicas y el reporte
anatomopatologico. La variable dependiente fue la apendicitis complicada y las
independientes fueron la hiponatremia, DHL, neutrofilia (>85%), bilirrubina (>1,9
mg/dL), PCR, amplitud de distribucion eritrocitaria, se obtuvieron los OR vy

valores p.

RESULTADOS: De los 103 pacientes incluidos en el estudio 59,22% fueron del
sexo masculino 'y 40,78% del sexo femenino. La mediana de la edad fue de 54
afos. La incidencia de apendicitis complicada fue del 28,16%. La apendicitis
complicada se asocio significativamente a la variable neutrofilia (OR: 2,861C95%:
1,01-8,27) y la bilirrubina (OR: 2,52 1C95%: 1,01-6,72) No se hall6 asociacion

con las demas variables.
CONCLUSIONES: Existe asociacion estadisticamente significativa entre
neutrofilia y apendicitis aguda complicadas asimismo la elevacion de la

bilirrubina muestra asociacion con la apendicitis aguda complicada.

Palabras claves: apendicitis aguda, apendicitis aguda complicada, neutrofilia,

bilirrubina

ABSTRACT



OBJECTIVE: To determine the biomarkers associated with complicated acute
appendicitis in patients with acute appendicitis at Hospital Marino Molina Scippa
level I during the months of June to September 2016.

METHODOLOGY: An observational, analytical, prospective and cross-sectional
study will be carried out. The population will consist of all patients with clinical
diagnosis of acute appendicitis admitted to the first level hospital Marino Molina
Scippa during the months of June to September 2016.The method of data collection
was to review the medical records and the pathological report. The dependent
variable was complicated appendicitis and the independent ones were
hyponatremia, DHL, neutrophilia (>85%), bilirubin (>1,9 mg/dL), PCR, amplitude of
erythrocyte distribution, the ORs and p values were obtained.

RESULTS: Of the 103 patients included in the study 59.22% were male and 40.78%
female. The median age was 54 years. The incidence of complicated appendicitis
was 28.16%. Complicated appendicitis was significantly associated with the variable
neutrophilia (OR: 2.861C95%: 1.01-8.27) and bilirubin (OR: 2.52 95% CI: 1.01-6.72)
No association was found With the other variables.

CONCLUSIONS: There is a statistically significant association between neutrophilia
and acute appendicitis. Also elevated bilirubin shows association with complicated
acute appendicitis.

Key words: acute appendicitis, acute acute appendicitis, neutrophilia, bilirubin
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CAPITULO |

1. Introduccién

1.1. Lineadeinvestigaciony Lugar de Ejecucion

La presente tesis es una investigacion que se enmarca dentro de la linea de
investigacion en el area de cirugia general, la cual es una rama de investigacion
muy importante y descuidada en el Peru, pues la apendicitis es la principal causa
de consulta por dolor abdominal agudo en nuestro pais. El presente proyecto se
realizard en el Hospital Marino Molina Scippa, un hospital de nivel | que atiende
a un importante namero de pacientes y no cuenta con muchas facilidades
tecnologicas, lo que hace apremiante el desarrollo de nuevos marcadores de

apendicitis complicada.

1.2. Planteamiento  del Problema: Descripcion del problema,

fundamentacion

La apendicitis aguda es la sospecha diagndéstica mas comun de dolor abdominal
en el servicio de urgencias y la enfermedad mas comun que requiere cirugia de
emergencia 2. La evaluacion inicial de un paciente con un abdomen agudo
incluye una historia clinica completa y un examen fisico minucioso, seguido de
un analisis de sangre. Ademas, la ecografia también puede ser Util en sospecha
de apendicitis 3. Sin embargo, la capacidad de un médico para realizar una
historia clinica y examen clinico son tan Gtiles en el diagndstico de apendicitis
aguda como los analisis de laboratorio 4. La mayoria de los casos de apendicitis
no son complicados, solo entre el 18,3 y el 34% de los casos de apendicitis se
complican por perforacion, lo que hace que las tasas de complicaciones post-
operatorias aumenten significativamente 6. La identificacion clinica de la
apendicitis perforada depende de la exploracion clinica con el apoyo de los

marcadores inflamatorios y bioquimicos planteados. Un diagndstico precoz de



perforacion mejora los resultados, pues permite al cirujano prepararse para un

procedimiento relativamente dificil 7.

Existen muchos marcadores bioldgicos que pueden estar asociados a la
apendicitis aguda complicada. La hiponatremia (nivel de sodio <135 mmol /L) es
el trastorno electrolitico mas frecuente y se asocia con un aumento de la
morbilidad y la mortalidad en las cirugias en general . Puede ocurrir como
consecuencia de la temprana respuesta inflamatoria sistémica, probablemente
mediada por la IL-6 y la vasopresina %10, Si bien esto se observa con mayor
frecuencia en la neumonia 11, la hiponatremia también es un marcador conocido
de la peritonitis bacteriana espontanea en la cirrosis hepatica 2. Por lo que podria
ser también un indicador asociado a la presencia de apendicitis complicada en
pacientes con apendicitis aguda 3. Existen estudios que han hallado esta
asociacion, pero en pacientes mayores de 50 afios 4. Asimismo, se ha observado
gue una neutrofilia mayor al 85% se asocia también con apendicitis complicada
13 'lo cual es corroborado por algunos estudios que sugieren que la neutrofilia es
un marcador sensible en apendicitis aguda complicada 516; sin embargo, existen
estudios que refutan esta utilidad 7, por lo que aun no existe consenso al
respecto. Asimismo, la deshidrogenasa lactica (DHL) es una enzima que se libera
en procesos inflamatorios agudos 18, siendo un marcador utii en muchas
afecciones gastrointestinales como la pancreatitis aguda complicada °-2! o, en
menor medida, la obstruccion intestinal complicada 2223; sin embargo, su
potencial uso como marcador de apendicitis complicada, a pesar de que es un
proceso fisiopatoldgico similar basado en la inflamacion, no ha sido explorada.

Existen otros marcadores importantes sobre los cuales han habido pocos
estudios de investigacion, como la hiperbilirrubinemia por ejemplo, en el que se
ha demostrado en algunos trabajos que su elevacion esta asociada a apendicitis
complicada, especificamente con la perforacion 2426, Los mecanismos
subyacentes a esta relacion no se conocen del todo, sin embargo, se cree que

responde a una respuesta inflamatoria producida por una bacteriemia, que es lo
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que suele desencadenarse a partir de una apendicitis perforada 2728, Estos
estudios no se extienden para incluir también los niveles de proteina C reactiva
(PCR), lo cual es interesante teniendo en cuenta que sigue siendo un factor
importante de muchas investigaciones basadas en los resultados del tratamiento
final. Una investigacion realizada por Kaser et al. acerca de la utilidad de la PCR
y la bilirrubina en la prediccion de un apéndice perforado revel6 que tanto la PCR
como la bilirrubina se elevan significativamente en estas perforaciones, pero que
la PCR fue mas util en la prediccion de perforaciones 2°. Otro estudio similar
también hallé que la PCR y la bilirrubina son marcadores utiles para la prediccién
de apendicitis aguda perforada 7. Asi también, se ha informado de que el nivel
de Amplitud de Distribucion Eritrocitaria (ADE) tiene implicaciones clinicas en
diversas patologias como la enfermedad inflamatoria del intestino, enfermedad
celiaca, embolia pulmonar y enfermedad coronaria 3°-34. Ademas, su funcién
predictiva se ha demostrado en enfermedades patoldgicas inflamatorias e
infecciosas incluyendo pancreatitis aguda, bacteriemia, sepsis y shock séptico 3°-
37, Existen estudios que asocian el nivel de ADE con el diagnostico de apendicitis
aguda 3840, y uno que lo asocia en el andlisis bivariado con apendicitis perforada
41 Sin embargo, no se han encontrado alin suficientes estudios que presenten la
asociacion entre estos marcadores con apendicitis aguda perforada y menos adn,
en poblacion peruana. Es por esto que la pregunta de investigacion de mi tesis

es:
¢Estan los biomarcadores asociados a apendicitis aguda complicada en

pacientes con apendicitis aguda del Hospital Marino Molina Scippa durante los

meses de junio a setiembre del 20167
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1.3. Justificacion

La apendicitis aguda es una de las enfermedades mas cominmente tratadas en
cirugia y en la practica médica en general. Un diagnéstico preoperatorio de
apendicitis aguda es un reto, ya que el diagnéstico debe sospecharse en todos
los pacientes de todas las edades que presenten un abdomen agudo. En todo el
mundo, la calidad de la atencién de esta patologia varia muy considerablemente;
en parte porque en muchos lugares hay deficiencias al momento de usar e
interpretar la tomografia computarizada, al momento de la administracion de
antibioticos y una usual gran frecuencia de eliminacion de un apéndice sano o

normal.

Un mejor manejo de la apendicitis se puede dar mediante medidas que nos
permitan una diferenciaciéon clara entre la apendicitis simple (no perforada) y la
compleja o complicada (gangrenosa o perforada); la inflamacion que presente el
cuadro permite una aproximacion al tipo de apendicitis, ya sea simple o
complicada, lo que permitird tomar una mejor decisién con respecto al momento
de entrar a cirugia, la idoneidad de los tratamientos no quirdargicos y el uso de

antibioticos postoperatorios.

Ahora bien, si bien la tasa de apendicitis no complicadas ha disminuido en los
ultimos afos, las de apendicitis complicada o perforada se ha mantenido estable;
esto podria sugerir procesos patologicos distintos. Pero hace indispensable crear
posibilidades de poder diferenciar procesos para un mejor manejo. Asimismo, el
aumento del uso de la tomografia computarizada, y por ende mayor exposicion a
radiacion nociva al paciente, antes de entrar a cirugia para diferenciar casos de
apendicitis complicadas de las no complicadas es un costo no muchas veces
beneficioso. Por lo que el desarrollo de otro tipo de indicadores podria tener un
mayor costo beneficio a largo plazo. Ademas de que, en nuestro pais, muy pocos

centros de salud cuentan con esta posibilidad diagnéstica.
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Es importante desarrollar métodos que nos puedan ayudar a diferenciar una
apendicitis complicada de una no complicada, para optimizar el tratamiento, pues

como se sabe la mayoria de apendicitis se deben tratar con una apendicectomia.

1.4. Objetivos
14.1. General:
Determinar los biomarcadores asociados a apendicitis aguda complicada en
pacientes con apendicitis aguda del Hospital Marino Molina Scippa nivel |
durante los meses de junio a setiembre del 2016.

1.4.2. Especificos:

- Determinar las caracteristicas clinicas de las apendicitis agudas complicadas
en el Hospital Marino Molina Scippa durante los meses de junio a setiembre
del 2016.

- Determinar la prevalencia de apendicitis agudas complicadas en el Hospital
Marino Molina Scippa durante los meses de julio a setiembre del 2016.

- Determinar la asociacion entre neutrofilia y apendicitis aguda complicada en
el Hospital Marino Molina Scippa durante los meses de junio a setiembre del
2016 en pacientes con apendicitis aguda.

- Determinar la asociacion entre hiponetremia y apendicitis agudas
complicadas en el Hospital Marino Molina Scippa durante los meses de Junio
a setiembre del 2016 en pacientes con apendicitis aguda.

- Determinar la asociacion entre DHL y apendicitis aguda complicadas en el
Hospital Marino Molina Scippa durante los meses de junio a setiembre del
2016 en pacientes con apendicitis aguda.

- Determinar la asociacion entre bilirrubina y apendicitis aguda complicada en
el Hospital Marino Molina Scippa durante los meses de junio a setiembre del
2016 en pacientes con apendicitis aguda.

- Determinar la asociacion entre proteina C reactiva y apendicitis aguda
complicada en el Hospital Marino Molina Scippa durante los meses de junio
a setiembre del 2016 en pacientes con apendicitis aguda.

- Determinar la asociacion entre la amplitud de distribucion eritrocitaria y
apendicitis aguda complicada en el Hospital Marino Molina Scippa durante
los meses de junio a setiembre del 2016 en pacientes con apendicitis aguda.

12



1.5.

1.6.

Hipotesis general

Los biomarcadores estan asociados a apendicitis aguda complicada en
pacientes con apendicitis aguda del hospital de primer nivel marino molina
scippa durante los meses de junio a setiembre del 2016.

Hipotesis especificas

La neutrofilia esta asociada a apendicitis aguda complicada en pacientes con
apendicitis aguda del hospital de primer nivel marino molina scippa durante
los meses junio a setiembre del 2016.

La hiponetremia esta asociada a apendicitis aguda complicada en pacientes
con apendicitis aguda del hospital de primer nivel marino molina scippa
durante los meses de junio a setiembre del 2016.

La DHL estd asociada a apendicitis aguda complicada en pacientes con
apendicitis aguda del hospital de primer nivel marino molina scippa durante
los meses de junio a setiembre del 2016.

La bilirrubina est& asociada a apendicitis aguda complicada en pacientes con
apendicitis aguda del hospital de primer nivel marino molina scippa durante
los meses de junio a setiembre del 2016.

La proteina C reactiva estd asociada a apendicitis aguda complicada en
pacientes con apendicitis aguda del hospital de primer nivel marino molina
scippa durante los meses de junio a setiembre del 2016.

La amplitud de distribucién eritrocitaria esta asociada a apendicitis aguda

complicada en pacientes con apendicitis aguda del hospital de primer nivel
marino molina scippa durante los meses de junio a setiembre del 2016.
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CAPITULO I

2. Marco teorico:

2.1.

Antecedentes

Un estudio publicado el 2016 por Alvarez-Alvarez y cols. Que titula:
Diagnostic value of serum fibrinogen as a predictive factor for
complicated appendicitis (perforated). A cross-sectional study.
Menciona que de los 115 pacientes que fueron incluidos desde enero
2012 hasta diciembre 2012 se us6 un valor de fibrinégeno de 885 mg
/ dl que segun los autores pareci6 ser el mejor punto de corte para la
prediccion de la apendicitis complicada con una sensibilidad del
86,77% (IC del 95%: 76,87-93,71), una especificidad del 91,49 (83,51-
99,46 IC 95%), un valor predictivo positivo de 93,65 (IC del 95%: 86,81
a 99,64) y, un valor predictivo negativo de 82,69 (IC 95% 65,73-87,84)
42_

Un estudio publicado el 2016 por Benito y cols. Que titula: Usefulness
of new and traditional serum biomarkers in children with suspected
appendicitis. En el que se encontrd que entre febrero de 2012 y junio
de 2013 se estudiaron 185 nifios con una edad media de 9,32 + 2,7
afnos. Ochenta y nueve (48,1%) fueron finalmente diagnosticados con
apendicitis aguda. El test APPY1 mostré6 mayor poder discriminatorio,
con una sensibilidad de 97,8 (IC95%: 92,2-99,4), un valor predictivo
negativo de 95,1 (IC 95%, 83,9-98,7), una razén de probabilidad
negativa de 0,06 (IC 95% 0,01 a 0,22) y una especificidad de 40,6 (IC
95% 31,3-50,5). Un resultado negativo del APPY1 y un conteo
absoluto de neutréfilos menor de 7500/mL dan una sensibilidad del
100 (IC 95% 95,9 a 100), un valor predictivo negativo de 100 (IC 95%
89,8 a 100) y una especificidad de 35,4 (IC 95% 26,6-45,4). En el
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analisis multivariado, s6lo el APPY 1 y el conteo absoluto de
neutrofilos mayor de 7500 por mililitro fueron factores de riesgo
significativos para apendicitis aguda (OR 13,76; IC 95% 3,02 a 62,57
y OR 6,37; IC 95% 2,89-14,28; respectivamente) 4°.

Un estudio publicado el 2015 por Kim y cols. Que titula: Association
Between Hyponatremia and Complicated Appendicitis. En el que se
trabajdo con una poblacion de 1550 pacientes sometidos a
apendicetomia por una apendicitis, de los cuales 409 (26,4%) tuvieron
apendicitis complicada, en su mayoria varones y de mayor edad
(p<0,001). Se asoci6 un mayor tiempo del dolor abdominal, la
presencia de hipernatremia y la neutrofilia mayor al 85% en las
apendicitis complicadas frente a las no complicadas *3.

Una tesis publicada el 2015 por Granda Vintimilla y cols. que titula:
indice neutrdfilos linfocitos como predictor de gravedad en pacientes
con diagnaostico de abdomen agudo, realizada en Ecuador. Estudio de
pruebas diagndsticas en el que se trabajo con 541 pacientes de entre
16 a 64 afos. La patologia mas frecuente fue apendicitis aguda con
una media de INL de 10,6. Tanto en AA hemorragico (Chi 2 4,54; OR
7,11), como en apendicitis aguda (Chi2 21,36; OR 3,019) se encontré
asociacion significativa entre INL elevado y estancia hospitalaria
prolongada. Un valor de corte de INL de 2,8 predijo prolongacién de
estancia con sensibilidad de 82% y especificidad de 45,5% en AA
hemorréagico. En apendicitis aguda un valor de 5,2 dio una sensibilidad
de 79,1% y especificidad de 48,2% para el mismo desenlace. El INL
aumenta segun la segun la respuesta inflamatoria producida por la
enfermedad, incrementandose la especificidad con un descenso
consecuente de la sensibilidad >4,

Un estudio publicado el 2014 por Aguirre y cols. que titula: Correlacién
de los marcadores inflamatorios (proteina C reactiva, neutrofilia y
leucocitosis) en las diferentes fases de la apendicitis aguda. En el que

se trabajé con 74 pacientes y se evalud la relacion entre el estadio de
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la enfermedad y los niveles de PCR, leucocitosis y neutrofilia. Hubo un
gran incremento de los niveles de PCR en los pacientes con
apendicitis complicada (gangrenosay perforada), con una curva ROC
de 11,7 mg/dl (rango, 8,7 a 14,85 mg/dl). La sensibilidad diagndstica
global de esta prueba fue de 75,6 %, con una elevacion al 93,1 % en
las fases complicadas (p=0,01). Por lo que se concluye que la PCR y
la neutrofilia son marcadores inflamatorios con una gran sensibilidad
para el diagndstico de apendicitis aguda. En los pacientes con una alta
sospecha clinica hay una correlacion directa y proporcional con los
niveles de los marcadores inflamatorios, y nuestros resultados ayudan
a decidir la conducta terapéutica, anotando que los valores de PCR
superiores a 11,7 mg/dl y de neutréfilos superiores a 82 % se
correlacionan con estadios avanzados de apendicitis °.

Un estudio publicado el 2013 por McGowan y cols. que titula: The
value of biochemical markers in predicting a perforation in acute
appendicitis. Encontré que de un analisis retrospectivo de todas las
apendicectomias lo largo de un periodo de 6 afios con el fin de
investigar la asociacion entre la bilirrubina preoperatoria, PCR,
recuento de leucocitos, recuento de neutréfilos y los hallazgos
histologicos son la presencia o ausencia de una perforacion. Mil
doscientos setenta pacientes tenian apendicitis, de los cuales 154
(12,12%) fueron perforados en el examen histologico. Todos los
biomarcadores estuvieron significativamente elevados durante la
perforacion (P <0,001). La mayor suma de sensibilidad y especificidad
gue dio la PCR estaba en 34,6 mg / L (sensibilidad 78,57%, una
especificidad 63,01%) y para la bilirrubina estaba en 21,5 mmol / L
(sensibilidad 62,96%, una especificidad 88,31%). La combinacion de
la PCR y la bilirrubina mejoran la sensibilidad y especificidad, pero esto
se redujo mediante la incorporacion de recuento de leucocitos y

neutrofilos 17.
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Un metanalisis publicado el 2012 por Yu y cols. Que titula: Systematic
review and meta-analysis of the diagnostic accuracy of procalcitonin,
C-reactive protein and white blood cell count for suspected acute
appendicitis. En este andlisis se identificaron siete estudios calificados
(1011 casos sospechosos, 636 confirmados) de siete paises. La
sensibilidad y especificidad agrupada de la procalcitonina fue de 33%
(IC95% 21% a 47%) y 89% (78% a 95%), respectivamente. Para la
PCR, 57 (39 a 73) y 87 (58 a 97) por ciento. Para él fue de WBC 62
(47 a74)y 75 (55 a 89) por ciento. El analisis de la curva ROC mostro
gue la PCR tenia la mas alta precision, seguido de WBC vy la
procalcitonina. Asimismo, la procalcitonina demostré ser mas precisa
en el diagnéstico de apendicitis complicada, con una sensibilidad
agrupada de 62 (33 a 84) por ciento y la especificidad de 94 (90 a 96)
por ciento 43,

Un estudio publicado el 2012 por Ishizuka y cols. que titula: Neutrophil-
to-Lymphocyte Ratio Has a Close Association With Gangrenous
Appendicitis in Patients Undergoing Appendectomy. En el que se
trabajé con 222 pacientes evaluados que habian sido sometidos a
apendicectomia abierta. Los resultados del analisis univariado
revelaron que la edad (< 40 /> 40 anos), el sexo (femenino /
masculino), fiebre (37 ° /> 37 ° C), los niveles séricos de proteina C
reactiva y la albumina, la puntuacion Glasgow, y la proporcion de
neutréfilos / linfocitos (NLR) (<8 /> 8) se asociaron con apendicitis
gangrenosa. Entre estas 7 caracteristicas clinicas, el analisis
multivariado reveld que la edad (< 40 /> 40 anos) (odds ratio, 3.435;
95% intervalo de confianza del 1,744 a 6,766; P <0,001) y NLR (<8 />
8) (odds ratio, intervalo de confianza del 95%: 1,535-5,926; 3.016 P =
0,001) se asociaron con apendicitis gangrenosa. La sensibilidad y
especificidad de estas dos caracteristicas clinicas fueron 65% y 27%,

y 73% y 39%, respectivamente 49,
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Una tesis publicada el 2012 por Jiménez Morejon que titula:
Evaluacién de la formula leucocitaria para diagnéstico de gravedad de
apendicitis en pacientes atendidos en el HPGDA en el periodo
septiembre 2010- agosto 2011, realizada en Ecuador. Estudio
transversal descriptivo en el que se trabajé con 245 pacientes cuya
edad promedio fue de 23,4 afos; siendo 123 mujeres y 122 hombres;
solteros un 62,9%, etnia mestiza un 98,8%, el lugar de residencia fue
en Ambato con el 71%. EI dolor abdominal se presenté con mas
frecuencia en las primeras 24 horas en un 64% de la poblacién, el sitio
de inicio del dolor fue en fosa iliaca derecha en un 44,1%; el dolor
migratorio 56,7%; la anorexia 11%, Nauseas y/o vémitos 78%, fiebre
mayor a 37,3°C 30,6%, diarrea y/o estrefiimiento en el 18,4%; los
signos de apendicitis fueron: Mc Burney en el 97,1%, seguido del signo
de Blumberg con el 52,7%, psoas con el 49,8% y rovsing en el 10,2%.
Hallazgos quirargicos: se realizo la incision Mc Burney en el 61% de
la poblacion, la localizacion del apéndice fue la iliaca en el 78%;
encontrandose apendicitis congestivas en el 12,7%, Supuradas en el
39,6%, Gangrenadas 29% y Perforadas 18,4%. La utilidad de la
férmula leucocitaria se definié a través de la sensibilidad que fue del
80,7%, una especificidad del 58,8%, VPP de 96,3% y VPN de 18,5%
por lo tanto se demostr6 que la leucocitosis con desviacién a la
izquierda es un método eficaz para predecir la gravedad y las
complicaciones preoperatorias de una apendicitis aguda. Se propuso
la implementacion de un score de diagndstico ajustado a las
caracteristicas de la formula leucocitaria, para mejorar el tiempo y la
exactitud diagnéstica en la apendicitis aguda 3.

Un estudio publicado el 2011 por Kharbanda y cols. que titula:
Discriminative Accuracy of Novel and Traditional Biomarkers in
Children With Suspected Appendicitis Adjusted for Duration of
Abdominal Pain. Encontré que, de 280 pacientes incluidos, la edad

media fue de 11,3 afos (rango intercuartil 8,6 a 14,8), el 57% eran
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varones y el 33% tenia apendicitis. La mediana de IL-6, de PCR y del
recuento de globulos blancos; y la media del recuento absoluto de
neutrofilos diferia significativamente (p<0,001) entre los pacientes con
apendicitis no perforada y los que no tienen apendicitis; la mediana de
los niveles de IL-8 no difirieron entre los grupos. En la apendicitis no
perforada, la mediana de IL-6, los niveles de leucocitos y recuento
absoluto de neutrofilos fueron maximas en menos de 24 horas de
dolor, mientras que el PCR alcanzé su punto maximo entre las 24 y 48
horas. En la apendicitis perforada, la mediana de los niveles de IL-8
fueron mayores a las 24 horas, el recuento de glébulos blancos e IL-6
entre las 24 y 48 horas y la PCR después de 48 horas de dolor. En
esta poblacion, los niveles séricos y la exactitud de los nuevos
biomarcadores y los tradicionales varia en relacion a la duracion del
dolor abdominal 44.

Una revision publicada el 2011 por Unverir y cols. que titula: A Review
of the Predictive Role of Plasma D-Lactate Level in Acute Appendicitis:
A Myth or Truth? Encontré que hay pruebas sustanciales que indican
gue los niveles plasmaticos de D-lactato fueron Utiles para establecer
el diagnostico de apendicitis aguda en la literatura médica. Sugieren
gue es util para los pacientes con dolor abdominal, especialmente los
pacientes con apendicitis aguda perforada. Sin embargo, con base en
la literatura consultada, no es util para tomar la decision de
operacion. De acuerdo con los resultados de los estudios, se observo
correlacion entre el nivel de D-lactato en plasma y el diagndstico final
de apendicitis aguda, en particular en las apendicitis perforadas “°.
Un estudio publicado el 2009 por Beltran y cols. Que titula:
Hiperbilirrubinemia en apendicitis - ¢Es un factor predictivo de
perforacion? En el que los casos presentaban un periodo de tiempo
de evolucién del cuadro clinico que se encontraba prolongado en los
pacientes con apendicitis perforada (105,2+79,3hy 38,6 +17,5h)y

los niveles de PCR se encontraban muy elevados (176 + 82,6 mg/1y
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80 £ 76 mg/1). La mayoria de los pacientes con apendicitis perforada
tuvieron una puntuacion SIRS entre 3 y 4 puntos. El valor de la PCR
mayor a 76,7 mg/1, el tiempo de evolucién de los sintomas mayor a
34,5 h y una puntuacién SIRS de 3 puntos o mas obtuvieron los
mejores puntos de corte con el mejor rendimiento para la predicciéon
de apendicitis perforada. Concluyendo que el diagnéstico de
apendicitis perforada puede sospecharse cuando la PCR, SIRS y el
periodo de tiempo de evolucién del cuadro clinico estan elevados. Los
autores no recomiendan la medicién de la bilirrubina total como factor
predictivo de perforacion en pacientes con apendicitis 8.

Un estudio publicado el 2007 por Beltran y cols. que titula: Rol del
recuento de leucocitos y de la proteina C reactiva en nifios con
apendicitis, realizado en Chile. Trabajo transversal analitico en el que
se trabajé con 198 pacientes operados por apendicitis, dividiéndolos
en 4 grupos de acuerdo al periodo de tiempo entre el inicio de los
sintomas hasta el diagnostico. Se construyeron curvas ROC (Receiver
Operating Characteristics) para evaluar los valores de RL y PCR. El
RL y la PCR individualmente y asociadas, tienen una elevada
sensibilidad para diferenciar entre pacientes con y sin apendicitis. La
especificidad del RL y la PCR individualmente y asociadas para
diferenciar entre pacientes con apendicitis simple y perforada es
elevada pero la sensibilidad es baja. EI RL y la PCR pueden utilizarse
para apoyar el diagnéstico clinico de apendicitis y dependiendo del
tiempo entre el inicio de los sintomas y el diagnéstico, diferenciar
pacientes con y sin apendicitis y discriminar entre apendicitis simple y
perforada °°.

Un estudio publicado el 2006 por Escalona y cols. que titula: Utilidad
de la proteina C reactiva y recuento de leucocitos en sospecha de
apendicitis aguda, realizado en Chile. Estudio transversal analitico en
el que se trabajé con 79 pacientes (43F/36M), con una edad promedio

de 29+12,5 afos. El promedio de duracion de los sintomas hasta el
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ingreso fue de 30+24 hrs. Cincuenta y dos pacientes (65%) fueron
sometidos a cirugia y se confirmd apendicitis aguda (AA) en 46 de
ellos (88%). El célculo de curvas ROC para PCR muestra el punto de
corte (mejor valor de sensibilidad y especificidad) en 2,5mg/dL, con un
area bajo la curva de 0,86, mientras que el calculo para el RL muestra
un punto de corte de 12700/mm?3 y un area bajo la curva de 0,73. El
recuento leucocitario (RL) muestra mejor sensibilidad, especificidad,
VPP, VPN, LR (+) y LR () comparado con la PCR. La combinacion de
PCR >2,5 mg/dL y RL >12700/mm?3 mejora la especificidad, VPP y LR
(+). EI RL es mas preciso que la PCR para el diagndstico de AA %2,
Un estudio publicado el 2005 por Menéndez-Arzac y cols. Que titula:
Marcadores séricos de isquemia intestinal aguda para el diagnostico
de apendicitis aguda. Se trabajé en 176 pacientes. Los leucocitos
totales tuvieron la mayor sensibilidad, pero baja especificidad. La
amilasay la deshidrogenasa lactica fueron muy especificas, pero con
escasa sensibilidad. La cuenta diferencial de leucocitos (bandas) tuvo
el valor predictivo positivo mas alto 4.

Un estudio publicado el 2005 por Padierna-Luna y cols. que titula:
Proteina C reactiva en el diagnostico de apendicitis aguda, realizado
en México. Estudio transversal analitico en el que se trabajo con 70
pacientes con sospecha clinica de apendicitis aguda; fueron excluidos
los casos con trauma abdominal, conectivopatias, diabetes
descontrolada e infarto miocardico. Se efectud citologia hemética y
PCR. La prevalencia de pacientes del sexo masculino fue de 54% vy el
promedio de edad de 32 afios (rango: seis a 74). Histopatologicamente
se clasificaron en cuatro grupos y su frecuencia fue: A) apendicitis
aguda (15.7%); B) absceso apendicular (15.7%); C) apendicitis
perforada (51.7%) y D) apéndice normal (17.1%). La PCR fue positiva
en 98.3% de los pacientes con apendicitis y su elevacién fue
proporcional al grado de complicacibn y cuenta leucocitaria.

Encontramos una sensibilidad de la PCR para apendicitis aguda de
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98% y especificidad de 67%. Los resultados de este estudio son
congruentes con lo reportado en la literatura y corrobora que, ademas
de la valoracion clinica, la PCR es una prueba util para el diagnéstico

de apendicitis aguda 5.

2.2. Bases teéricas

Apendicitis aguda

El diagnéstico de apendicitis aguda es predominantemente clinico; muchos
pacientes se presentan con una historia y hallazgos de examen fisico tipicos. La
causa de la apendicitis aguda es desconocida, pero probablemente sea
multifactorial; Se han sugerido obstruccion luminal y factores dietéticos como
algunos de los mas importantes. La apendicectomia es el tratamiento de eleccion
y se hace cada vez mas como un procedimiento laparoscépico 5°°6,

La apendicitis es la urgencia abdominal mas comun y representa mas de 40 000
ingresos hospitalarios en Inglaterra cada afio. La apendicitis es mas comun entre
las edades de 10y 20 afios, pero las demas edades no estan exentas. Existe una
preponderancia masculina, con una razén hombre-mujer de 1,4 a 1; el riesgo
global de por vida es de 8,6% para los hombres y 6,7% para las mujeres en los
Estados Unidos. Desde la década de 1940, la incidencia de hospitalizacion por
apendicitis aguda ha ido disminuyendo, sin embargo la razén de esta disminucion

no es clara %657,

Diagnostico

El diagndstico de apendicitis aguda se basa en la historia clinica y el examen
fisico. El dolor abdominal es el principal motivo de consulta de los pacientes con
apendicitis aguda. La secuencia de diagndstico del dolor de tipo célico abdominal
central, seguido de vomitos con la migracion del dolor a la fosa iliaca derecha fue
descrita por primera vez por Murphy, pero sélo esta presente en el 50% de los
pacientes. Por lo general, el paciente describe un dolor de tipo colico

periumbilical, que se intensifica durante las primeras 24 horas, llegando a ser
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constante y agudo, y migra a la fosa iliaca derecha. El dolor inicial representa un
dolor referido resultante de la inervacion visceral del intestino medio, y el dolor
localizado es causado por la participacion del peritoneo parietal después de la
progresion del proceso inflamatorio. La pérdida de apetito es a menudo una
caracteristica predominante y el estrefiimiento y las nauseas suelen estan
presentes. Los vomitos profusos pueden indicar el desarrollo de peritonitis
generalizada después de la perforacion, pero rara vez es una caracteristica
importante en la apendicitis simple. Un meta-analisis de los sintomas y signos
asociados a la presentacion de la apendicitis aguda fue incapaz de identificar
cualquier hallazgo diagnéstico, pero mostré que la migracion del dolor si se
asocié con un diagnéstico de apendicitis aguda 4. Esta presentacion clasica
puede ser influenciada por la edad del paciente y la posicion anatomica del
apéndice. Los pacientes en los extremos de la vida pueden presentar dificultades
de diagndstico debido a la presentacion inespecifica, a menudo con signos
clinicos sutiles. Se necesita un alto indice de sospecha de apendicitis aguda en

estos pacientes %8,

Examen fisico

El paciente a menudo se presenta con rubory lengua seca. La presencia de fiebre
(hasta 38 °C) con taquicardia es comun. El examen abdominal revela sensibilidad
localizada y rigidez muscular después de la localizacion del dolor en la fosailiaca
derecha. Hay dolor al rebote, pero no debe ser examinado, para evitar angustiar
al paciente. Los pacientes a menudo sienten que el movimiento agrava el dolor y
si se les pide que tosa el dolor a menudo se localizan en la fosa iliaca derecha.
El sitio de la sensibilidad maxima se dice a menudo que es sobre el punto de
McBurney, que se encuentra a los dos tercios del largo de una linea trazada
desde el ombligo a la espina iliaca antero-superior %°. Los hallazgos en el examen
rectal y vaginal pueden ser normales, aunque la sensibilidad hacia la derecha
puede estar presente sobre todo en un apéndice pélvico. La sensibilidad en el
examen rectal puede ser sugestiva, pero no es diagnostico de apendicitis. La

sensibilidad a la percusion, rigidez y la sensibilidad de rebote son los hallazgos
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clinicos més fiables que indican un diagnéstico de apendicitis aguda. Otras
técnicas de examen gque pueden ayudar en el diagnéstico de apendicitis son el
signo de Rovsig (palpacién de la fosa iliaca izquierda que causa dolor en la fosa

iliaca derecha), la prueba de estiramiento del psoas y el signo del obturador °.

Exdmenes auxiliares

Los examenes auxiliares especializados rara vez son necesarios para confirmar
un diagnéstico de apendicitis aguda ya que el diagndstico es predominantemente
clinico. No se tiene ninguna prueba diagnostica especifica para la apendicitis,
pero el uso juicioso del hemograma y de sangre, especialmente las variables de
respuesta inflamatoria, deberian permitir la exclusion de otras patologias y
proporcionar evidencia adicional para apoyar el diagndstico clinico de apendicitis.
Se han propuesto sistemas de puntuacion y algoritmos para ayudar al diagnéstico
de apendicitis aguda, pero no han sido ampliamente utilizados. Las pruebas de
imagen también se pueden utilizar para ayudar al diagnostico de apendicitis
aguda. Un meta-analisis y una revision sistematica sobre el papel de la ecografia
y latomografia computarizada en el diagnéstico de apendicitis aguda han llegado
a la conclusion de que estos estudios se deben realizar so6lo en pacientes en los
gue no se puede hacer un diagnéstico clinico y de laboratorio claro 61. Dado que
los estudios ecograficos son dependientes del operador y necesitan un examen
cuidadoso, también se recomienda el uso de la tomografia computarizada frente
a la ecografia en este grupo de pacientes, ya que tiene una mayor precision
diagnostica. El impacto de la introduccion de las técnicas de imagen en la tasa
de apendicectomias negativas no esta claro aun. Un estudio longitudinal ha
sugerido que a pesar de la introduccién de la ecografia y la tomografia
computarizada las tasas de apendicectomias negativas se mantienen sin
cambios 43, Una posible razén podria ser la precision diagnéstica moderada de
la ecografia en dichos estudios.

Sin embargo, dos estudios prospectivos han evaluado el uso de la tomografia
computarizada y ambos mostraron una disminucion en el niumero de ingresos y

apendicectomias innecesarias. Es importante destacar que algunos autores han
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puesto de manifiesto el riesgo de la exposicion innecesaria a la radiacion causada
por el uso excesivo de latomografia computarizada ionizante y han defendido los

protocolos de dosis bajas 6162,

Tratamiento

Herbert Fitz fue el primer autor que publicé acerca de la necesidad de un
diagndstico precoz y cirugia para la apendicitis aguda 3. No se tiene una buena
evidencia para apoyar la idea de que la analgesia debe ser limitada en base a
gue se puede empafar el cuadro clinico. Todos los pacientes deben recibir un
amplio espectro de antibibticos perioperatorios (de una a tres dosis), ya que se
ha demostrado que disminuye la incidencia de infeccion de la herida
postoperatoria y de formacion de absceso intraabdominal 6465,

Momento de la cirugia

Un estudio retrospectivo reciente no encontrd diferencias significativas en las
complicaciones presentadas en la apendicetomia realizada en las primeras 12
horas después de la presentacion o después (de 12 a 24 horas). Esto no significa,
sin embargo, obviar el tiempo real de aparicibn de los sintomas hasta la
presentacion, lo que puede influir en la tasa de perforacion. La tasa media de
perforacion después de las primeras 36 horas del inicio de los sintomas esta entre
16% y 36%, este riesgo de perforacibn aumenta un 5% por cada periodo de 12
horas posterior. Una vez realizado el diagnéstico, la apendicetomia por lo tanto,

debe hacerse sin retrasos innecesarios 667,

Apendicitis complicada
La apendicitis complicada puede ser gangrenada, en un principio, posteriormente

se puede perforar y desarrollar a continuacién peritonitis

Apendicitis gangrenada
En la apendicitis gangrenada surgen bandas de necrosis que inducen la abertura
y contaminacion purulenta del abdomen, una vez que se ha producido la

perforacion del apéndice, puede provocarse una peritonitis circunscripta que es
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la mas frecuente. Se forman areas de ulceracion hemorragica en la mucosa, de
color negro verdosa en todo el espesor de la pared del apéndice El absceso esta
limitado por una pared de nueva formacion y contiene pus, si este no se drena,
puede fistulizar en la pared abdominal o en alguna viscera vecina (por ejemplo,
el recto). El organismo intenta demarcar el proceso inflamatorio, por lo cual se
aglutinan asas intestinales, epiplon, peritoneo parietal u otras visceras vecinas,
sitiando el nucleo supurativo y generando un absceso o plastron apendicular. Por
otro lado la perforacion puede desarrollar una peritonitis difusa aguda, que
frecuenta brotar en personas con inmunodepresién, asi como en los casos de
evolucion ultrarrapida, conocida como apendicitis gangrenosa fulminante, en los

que no datiempo a que se desarrollen adherencias a 6rganos vecinos 6869,

Apendicitis perforada

El control de la apendicitis perforada o gangrenosa varia un poco de la de la
enfermedad aguda no perforada. En estos pacientes, el apéndice ya esta
perforado, por lo que la necesidad de la intervencidn urgente es menos evidente.
Los pacientes con apendicitis perforada a menudo tienen una mayor duracién de
los sintomas, fiebre alta y un recuento de glébulos blancos mas alto. La mayoria
de estos pacientes tienen deplecién de volumen y requieren varias horas de
reanimacion con liquidos antes de la intervencién quirdrgica. Es importante
asegurarse de que el paciente ha sido estabilizado adecuadamente antes de
empezar una operacion. Los pacientes con el apéndice perforado han hecho ya
una peritonitis y deben recibir el tratamiento adecuado de amplio espectro de
antibiéticos por via intravenosa, que debe comenzar tan pronto como se
establezca el diagnostico. La duracion de la terapia es controvertida. Algunos
autores recomiendan un tiempo de tratamiento empirico, tales como 7 o 10 dias.
Otros sugieren el tratamiento hasta que el paciente se encuentre afebril con un
recuento normal de glébulos blancos. Al igual que con apendicitis aguda, hay dos
enfoques posibles: una laparotomia abierta o laparoscopia. Existe cierta
controversia sobre el uso de la laparoscopia en pacientes con enfermedad

avanzada por la incidencia de la formacién de un absceso intraabdominal
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postoperatoria en algunas series ha sido notablemente superior a la laparoscopia

gue con un enfoque abierto 7°.

Peritonitis

La peritonitis es una inflamacién del peritoneo, el tejido delgado que recubre la
pared interna del abdomen y cubre la mayoria de los 6érganos abdominales. La
peritonitis puede ser localizada o generalizada, y puede resultar de la infeccion
(a menudo debido a la ruptura de un 6rgano abdominal hueco como puede ocurrir
en trauma abdominal o apéndice inflamado) o de un proceso no infeccioso 7172,
Un diagnéstico de peritonitis se basa principalmente en las manifestaciones
clinicas descritas anteriormente. Si se sospecha fuertemente de peritonitis,
entonces la cirugia se lleva a cabo sin mas demora por otras investigaciones. La
leucocitosis, hipopotasemia, hipernatremia y acidosis pueden estar presentes,
pero no son los especificos. Las radiografias abdominales pueden revelar
intestinos dilatados y edematosos, aunque dichas radiografias son Utiles
principalmente para buscar neumoperitoneo, un indicador de perforacion
gastrointestinal. El papel de la ecografia del abdomen esta en estudio y es
probable que aumente en el futuro. La tomografia computarizada (TC o
exploracién por TAC) puede ser til para diferenciar las causas de dolor
abdominal. Si persiste la duda razonable, se puede realizar un lavado peritoneal
o laparoscopico exploratorio. En los pacientes con ascitis, un diagnostico de
peritonitis se hace a través de la paracentesis (puncion abdominal): Mas de 250
células por microlitro polimorfonucleares se considera como diagnéstico.
Ademas, la tincién de Gram es casi siempre negativa, mientras que el cultivo del
liquido peritoneal puede determinar el microorganismo responsable y determinar
su sensibilidad a los antimicrobianos %72,

En condiciones normales, el peritoneo aparece grisaceo y brillante; se vuelve
mate después de 2-4 horas de su inicio, primeramente, con liquido seroso y
ligeramente turbio. Mas tarde, el exudado se vuelva cremoso y evidentemente
supurativo; en pacientes deshidratados, también se vuelve muy espeso. La

cantidad de exudado acumulado varia ampliamente. Este podra distribuirse a
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todo el peritoneo, o ser tapiado por el epiplon y las visceras. La inflamacion

cuenta con infiltraciéon de neutréfilos con exudacion fibrino-purulenta 172,

Biomarcadores

Un biomarcador, o marcador biolégico, se refiere generalmente a un indicador
medible de un estado biolégico o condicidon. El término también se utiliza
ocasionalmente para referirse a una sustancia cuya presencia indica la existencia

de un organismo Vvivo.

Los biomarcadores son a menudo medidos y evaluados para examinar los
procesos bioldégicos normales, procesos patogénicos 0 respuestas
farmacoldgicas a una intervencion terapéutica. Los biomarcadores se utilizan en
muchos campos cientificos, dentro de los cuales esta la medicina. Algunos de los

principales biomarcadores en los seres humanos son:

Bilirrubina:

La bilirrubina es el producto de degradacion del catabolismo del hemo amarilla
normal causado por la separacion del cuerpo de glébulos rojos envejecidos que
contienen hemoglobina.

La bilirrubina se excreta por la bilis y la orina, los niveles elevados pueden indicar
ciertas enfermedades. Es responsable por el color amarillo de los moretones y la
coloracion amarillenta en la ictericia. También es responsable del color marron
de las heces, a través de su conversién en estercobilina, y el color amarillo citrino
de la orina a través de su producto de degradacion, urobilina 3.

La bilirrubina es creada por la actividad de la biliverdina reductasa sobre la
biliverdina, un pigmento biliar verde tetrapirrélico que es también un producto del
catabolismo del grupo hem. La bilirrubina, cuando se oxida, vuelve a convertirse
en biliverdina una vez mas. Este ciclo, ademas de la demostracion de la potente
actividad antioxidante de la bilirrubina, ha llevado a la hipétesis de que la principal

funcion fisioldgica de bilirrubina es como un antioxidante celular 7475,
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Bilirrubina no conjugada o indirecta: La medicion de la bilirrubina directa depende
de su reaccion con acido sulfanilico diazotizado para crear azobilirrubina. Sin
embargo, la bilirrubina no conjugada también reacciona lentamente con acido
sulfanilico diazotizado, de modo que la bilirrubina indirecta medida es una
subestimacioén de la concentracion real no conjugada.

Bilirrubina conjugada o directa: En el higado, la bilirrubina se conjuga con acido
glucurdnico por la enzima glucoroniltransferasa, por lo que es soluble en agua.
La version conjugada también es a menudo llamada bilirrubina "directa”. Gran
parte de ella entra en la bilis y por lo tanto va hacia el intestino delgado. Aunque
la mayoria de los acidos biliares se reabsorben en el ileo terminal para participar
en la circulacion enterohepatica, la bilirrubina conjugada no se absorbe y en su
lugar pasa al colon. Alli, las bacterias del colon desconjugan y metabolizan la
bilirrubina en urobilindgeno incoloro, que se puede oxidar para formar urobilina y
estercobilina: estos dan a las heces su color marron caracteristico. Una traza
(~1%) del urobilinbgeno se reabsorbe en la circulacion enterohepatica que ha de
ser re-excretada en la bilis; en su lugar, algo de esto se procesa en los rifiones y
le da la coloracion amarilla a la orina. Aunque los términos de bilirrubina directa
e indirecta se utilizan de manera equivalente con la bilirrubina conjugada y no
conjugada, esto no es cuantitativamente correcto, debido a que la fraccion directa
incluye tanto la bilirrubina conjugada y la bilirrubina & (bilirrubina unida
covalentemente a la albumina, que aparece en el suero cuando la excrecién
hepatica de bilirrubina conjugada se altera en pacientes con enfermedad
hepatobiliar). Por otra parte, la bilirrubina directa tiende a sobreestimar los niveles
de bilirrubina conjugada debido a la bilirrubina no conjugada que ha reaccionado
con &cido sulfanilico diazotizado, lo que lleva a un aumento de los niveles de
azobilirrubina (y aumento de la bilirrubina directa) 7.

El nivel de bilirrubina que se encuentra en el cuerpo refleja el equilibrio entre la
produccion y excrecion. Los resultados del andlisis de sangre siempre deberan
interpretarse en funcién del rango de referencia proporcionado por el laboratorio
gue realiza el examen, pero normalmente va de 0,3 a la 1,9 mg/dL para adultos

y 340 mmol/L para los recién nacidos 6.
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La hiperbilirrubinemia es el resultado de un nivel mas alto de lo normal de

bilirrubina en la sangre. Los aumentos leves de la bilirrubina pueden ser causados

Hemodlisis o el aumento de descomposicion de los glébulos rojos
Sindrome de Gilbert: desorden genético del metabolismo de la bilirrubina
gue puede resultar en ictericia leve, que se encuentra en alrededor del 5%
de la poblacién

Sindrome de Rotor: Ictericia sin picazén, con aumento de la bilirrubina en

el suero del paciente, principalmente la del tipo conjugada

Un aumento de bilirrubina moderada puede ser causada por:

Productos farmacéuticos (especialmente antipsicoticos, algunas
hormonas sexuales y una amplia gama de otras drogas)

Hepatitis (niveles pueden ser moderado o alto)

Quimioterapia

Estenosis biliar (benignos o malignos)

Un aumento de bilirrubina muy alta puede ser causada por:

Hiperbilirrubinemia neonatal, donde el higado del recién nacido no es
capaz de procesar adecuadamente la ictericia que causa la bilirrubina.
Obstruccion de la via biliar inusualmente grande, por ejemplo, un calculo
en el conducto biliar comin o un tumor que obstruye el colédoco, etc.
Insuficiencia hepatica grave con cirrosis (cirrosis biliar primaria, por
ejemplo)

Sindrome de Crigler-Najjar

Sindrome de Dubin-Johnson

Coledocolitiasis (cronica o aguda).

La cirrosis puede causar niveles normales, moderadamente altos o altos de

bilirrubina, dependiendo de las caracteristicas de la misma.

Proteina C reactiva

La proteina C reactiva (PCR) es una proteina anular (en forma de anillo) y

pentamérica que se encuentra en el plasma de la sangre, cuyos niveles se elevan

en respuesta a la inflamacion. Es una proteina de fase aguda de origen hepatico

30



gue aumenta después de la secrecion de interleucina-6 por los macréfagos y las
células T. Su papel fisioldgico consiste en unirse a la fosfocolina expresada en la
superficie de células muertas o afectadas (y algunos tipos de bacterias) con el fin
de activar el sistema del complemento por el complejo C1q 8.

La PCR humana se une con mayor afinidad a los residuos de fosfocolina, pero
también se une a una variedad de otros ligandos, autélogos y extrinsecos,
agregados o precipitados a partir de particulas celulares o estructuras
moleculares que llevan estos ligandos. Los ligandos autélogos incluyen
lipoproteinas plasmaticas, membranas celulares dafiadas, un gran numero de
diferentes fosfolipidos y compuestos relacionados a éstas, pequefas particulas
de ribonucleoproteinas nucleares y células apoptoticas. Los ligandos extrinsecos
incluyen muchos glicanos, fosfolipidos y otros constituyentes de
microorganismos, tales como componentes de la capsula y somaticos de
bacterias, hongos y parasitos, asi como productos vegetales. Cuando se agrega
o une a ligandos macromoleculares, la PCR es reconocida por el C1q y activa
potentemente la via clasica del complemento, con la participaciéon de C3, la
principal molécula de adhesion del sistema del complemento y el complejo de
atague de membrana terminal, C5-C9. La PCR unida también puede
proporcionar sitios de unién secundarios para el factor H y regular asi la
amplificacion de la via alternativa y la convertasa C5 8283,

Los efectos secundarios de la PCR que se unen a sus ligandos se asemejan a
algunas de las propiedades clave de los anticuerpos, lo que sugiere que en
diversas circunstancias la PCR puede contribuir a la defensa del huésped contra
infecciones, funcionar como un mediador proinflamatorio y participar en la
manipulacion fisiolégica y fisiopatolégica de los componentes autdlogos. La
evidencia del funcionamiento de la PCR en estas diversas funciones esta
disponible a partir de modelos experimentales en animales, pero no hay
informacion rigurosa de los sistemas fisiologicos. La ausencia de cualquier
deficiencia conocida o polimorfismo de la PCR humana y la conservaciéon
filogenética de su estructura y su especificidad de union al ligando de fosfocolina

y sustancias relacionadas, sugieren que esta proteina debe haber tenido un valor
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para la supervivencia. La infeccion microbiana es una importante fuerza
impulsora del cambio durante la evolucion y la PCR tiene muchas caracteristicas
compatibles con un papel en la inmunidad innata. Ademas, la alteracién de la
respuesta de la PCR en el lupus sistémico activo y la marcada autoinmunidad
antinuclear espontanea en ratones knockout con sindrome antifosfolipidico son
compatibles con la posibilidad de que las pentraxinas funcionan para prevenir la
autoinmunidad 82:84.85,

Los anticuerpos naturales altamente conservados por la naturaleza del ser
humano se asemejan a la PCR en reconocer especificamente a la fosfocolina,
gque es un componente de muchos procariotas y estd casi universalmente
presente en eucariotas. La capacidad para unirse a residuos celulares puede ser
importante tanto para la defensa del huésped, como para el manejo de estos
componentes autologos (incluyendo residuos necroticos y células apoptoticas).
La activacion del complemento por la PCR puede entonces opsonizar y aumentar
la fagocitosis de estos diversos ligandos, pero también podria mediar los efectos
fisiopatologicos proinflamatorios. Curiosamente, el espectro de ligandos
autélogos reconocidos por Is PCR se solapa con el de los autoanticuerpos anti-
fosfolipidos que estan asociados con la enfermedad cardiovascular prematura en
los sindromes autoinmunes 8688,

En los donantes de sangre voluntarios, adultos jévenes sanos, la mediana de la
concentracién de PCR es 0,8 mg/L, el percentil 90 es 3,0 mg/L, y el percentil 99
es 10 mg/L, pero, después de un estimulo de fase aguda, el valor puede
aumentar desde de 50 ug/L hasta mas de 500 mg/L, es decir, 10.000 veces. Sin
embargo, un aumento por encima de 1mg/L se considera significativo 8. La
PCR plasmatica se produce solamente por los hepatocitos, predominantemente
bajo el control transcripcional de la citoquina IL-6, aunque se han sugerido otros
sitios de sintesis de PCR a nivel local. La sintesis hepatica de novo comienza
muy rapidamente después de un unico estimulo, las concentraciones seéricas
pueden elevarse por encima de 5 mg/L en aproximadamente 6 horas y alcanzar
un maximo en alrededor de 48 horas. La vida media en el plasma de la PCR es

de alrededor de 19 horas y es constante en todas las condiciones de salud y
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enfermedad, de modo que el Unico determinante de la concentracion de PCR
circulante es la tasa de sintesis, que de este modo, refleja directamente la
intensidad del proceso patolégico %°. Cuando el estimulo para el aumento de la
produccion cesa por completo, la concentracion de PCR circulante cae
rapidamente, casi a la velocidad de aclaramiento. En las poblaciones generales
de sujetos aparentemente sanos, el valor de la mediana de PCR es ligeramente
mas alto que entre los donantes de sangre y tiende a aumentar con la edad, es
de suponer que refleja la creciente incidencia de patologias subclinicas. Sin
embargo, de forma sorprendente en vista de la sensibilidad, velocidad y rango de
respuesta de la PCR, los sujetos de la poblaciébn general tienden a tener
concentraciones de PCR estables caracteristicos para cada individuo, por encima
de los picos ocasionales, presumiblemente relacionados con infecciones leves,
subclinicas, inflamacién o trauma 9.
Las condiciones en las que la PCR puede aumentar son &2
— Infecciones: bacterianas, fungicas sistémicas o graves, micobacterianas o
virales
— Complicaciones alérgicas de infecciones: fiebre reumatica o eritema
nudoso
— Enfermedades inflamatorias: artritis reumatoide, artritis cronica juvenil,
espondilitis anquilosante, artritis psoridsica, vasculitis sistémica,
polimialgia reumatica, enfermedad de Reiter, enfermedad de Crohn, fiebre
mediterranea familiar
— Necrosis: infarto de miocardio, pancreatitis aguda
— Trauma: Cirugia, quemaduras, fracturas
— Malignidad: linfoma, carcinoma, sarcoma
— Respuesta modesta o ausente de PCR: Lupus eritematoso sistémico,

esclerodermia, dermatomiositis, colitis ulcerosa o leucemia.
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Hiponatremia

La hiponatremia es la baja concentracion de sodio en la sangre. Los niveles de
sodio en suero normales fluctian entre aproximadamente 135y 145 mEq/ Litro.
La hiponatremia se define generalmente como una concentracion sérica de sodio
inferior a 135 mEq / L y se considera grave cuando la concentracion sérica de
sodio esta por debajo de 125 mEq/ L 92724,

La ingesta escasa de sodio en la dieta por si sola es una causa muy rara de
hiponatremia, aunque puede promover indirectamente la hiponatremia y se ha
asociado con la hiponatremia inducida por la MDMA (éxtasis) . La pérdida de
sodio puede conducir a un estado de bajo volumen de sangre, lo que provoca la
liberacion de la hormona antidiurética (ADH), la cual conduce a la retencion de
agua y la dilucién de la sangre que resulta en una baja concentracion de sodio
94_

Muchas condiciones como la insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia
hepéatica, insuficiencia renal y neumonia estan cominmente asociadas con una
baja concentracion de sodio en la sangre. Este estado también puede ser
causado por la sobrehidratacién al beber demasiada agua, debida al exceso de
sed (polidipsia), aunque hay otras razones. La hiponatremia asociada con el
ejercicio es comun en los corredores de maratén y otros participantes de pruebas
de resistencia. El 13% de los atletas que terminaron la Maraton de Boston en el
2002 se encontraban en un estado de hiponatremia 967,

El sodio es el principal ion positivamente cargado en el entorno exterior de la
célula y no puede cruzar libremente el espacio intersticial en la célula. Los iones
de sodio cargados atraen hasta 25 moléculas de agua alrededor de ellos creando
de este modo una gran estructura polar, demasiado grande para pasar a través

de la membrana celular °3.
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Amplitud de Distribucién Eritrocitaria

La Amplitud de Distribucion Eritrocitaria (ADE) es una medida de la variacion del
volumen de gl6ébulos rojos (GR) que se reporta como parte de un conteo
sanguineo completo estandar. Por lo general, los glébulos rojos son de un
tamafio estandar de aproximadamente 6-8 micras de diametro. Ciertos
trastornos, sin embargo, causan una variacion significativa en el tamafio celular.
Los valores mas altos indican una mayor variacion en el tamafio. El intervalo de
referencia normal de ADE en los glébulos rojos humanos es 11,5 a 14,5%. Si se
observa la anemia, los resultados de estas pruebas se utilizan a menudo junto
con los resultados del volumen corpuscular medio (VCM) para determinar las
posibles causas de la anemia. Se utiliza principalmente para diferenciar una

anemia de causas mixtas de una anemia de una Unica causa 8.

Las deficiencias de vitamina B12 o acido folico producen una anemia macrocitica
(anemia de células grandes) en la que el ADE esta elevada en aproximadamente
en dos tercios de todos los casos. Sin embargo, una distribucion de tamafio
variado de los globulos rojos de la sangre es una caracteristica de la anemia por
deficiencia de hierro, y como tal, muestra un ADE aumentado en casi todos los
casos. En el caso de hierro y deficiencias de vitamina B12, habra normalmente
una mezcla de ambas células grandes y de células pequefias, haciendo que el
ADE esté elevado %8. Una ADE elevada (glébulos rojos de tamarios desiguales)

es conocida como anisocitosis 8.

Una elevacion en el ADE no es caracteristica de todas las anemias. La anemia
por enfermedad cronica, esferocitosis hereditaria, pérdida de sangre aguda,
anemia aplasica (anemia como resultado de la incapacidad de la médula 6sea
para producir eritrocitos) y ciertas hemoglobinopatias hereditarias (incluyendo
algunos casos de talasemia menor) pueden todos presentar ADE normal.

Asimismo, se ha asociado a un aumento de mortalidad por diversas causas
30,35,99
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Neutrofilia

La neutrofilia (también llamada leucocitosis a predominio de neutréfilos o de vez
en cuando neutrocitosis) es la leucocitosis de los neutréfilos, es decir, un alto
namero de neutrdfilos granulocitos en la sangre. Los neutréfilos son los
principales glébulos blancos de la sangre que responden a una infeccion
bacteriana, por lo que la causa mas comun de neutrofilia es una infeccion
bacteriana, especialmente las infecciones piégenas 100.101,

Los neutrdfilos también se incrementan en cualquier inflamacion aguda, por lo
gue estaran elevados después de un ataque al corazoén, infarto o quemaduras.
Algunos medicamentos, como la prednisona, tienen el mismo efecto que el
cortisol y la adrenalina (epinefrina), haciendo que los neutréfilos marginales
entren al torrente sanguineo. El nerviosismo tiene la propiedad de aumentar
ligeramente el recuento de neutréfilos. Una neutrofilia también podria ser el
resultado de un tumor maligno. La leucemia mielocitica crénica (LMC o leucemia
mieloide crénica) es una enfermedad donde las células sanguineas proliferan
fuera de control. Estas células pueden ser neutréfilos. La neutrofilia también
puede ser causada por la apendicitis y la esplenectomia. La neutrofilia primaria
puede, ademas, ser un resultado de la deficiencia de adhesion de leucocitos
100,101_

La "desviacion izquierda" se refiere a la presencia de mayores proporciones de
unidades mas jovenes, neutrofilos poco diferenciados y células precursores de
neutrofilos en la sangre. Esto refleja generalmente liberacion temprana o
prematura de las células mieloides de la médula 6sea, el lugar donde se generan
los neutrdfilos. Una neutrofilia grave con desviacion a la izquierda se refiere como
una reaccion leucemoide. En estos casos se incrementara la puntuacion de la
fosfatasa alcalina leucocitaria, que se refiere a la cantidad de fosfatasa alcalina
por neutrofilos, y se observaran cambios de granulacion téxicas que les ocurren

a los neutroéfilos 100.101
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Deshidrogenasa lactica

La deshidrogenasa lactica o lactato deshidrogenasa (DHL) es una enzima que se
encuentra en casi todas las células vivas (animales, plantas, y procariotas). La
DHL cataliza la conversiéon de lactato a acido piravico y viceversa, ya que
convierte el NAD+ a NADH y viceversa. La DHL es una enzima que transfiere un
hidruro de una molécula a otra 18,

La DHL existe en cuatro clases de enzimas distintas. La DHL se expresa
ampliamente en los tejidos del cuerpo, tales como células de la sangre y el
musculo del corazén. Debido a que se libera durante el dafio tisular, es un
marcador de lesiones comunes y enfermedades tales como la insuficiencia
cardiaca, actividad osteoblastica, hemolisis, dafio y necrosis celular, proliferacion
neoplastica, entre otros 18.

El valor promedio normal en adultos es de 50 - 150 U/L (0.82 - 2.66 ukat/L). En
nifios el rango es dependiente de la edad: en menores de un afio: 170 - 580 U/L,
de uno a nueve afos: 150 - 500 U/L y de 10 a 19 afios: 120 a 330 U/L 18.
Existen fracciones enzimaticas de la DHL con cierto valor en su deteccion y su
asociacion con determinados trastornos cuando se obtienen cifras elevadas. En
el adulto, los rangos normales de cada una de ellas son 8:

DHL1: 22 a 36% de la actividad total (presente en miocardio y en eritrocitos)
DHL2: 35 a 46% de la actividad total (en miocardio y en eritrocitos)

DHLS3: 13 a 26% (en tejido pulmonar)

DHL4: 3 a 10% (en musculo estriado y en higado)

DHL5: 2 a 9% (en musculo estriado y basicamente, en higado)
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CAPITULO Il

3. Metodologia

3.1. Disefio del Estudio: tipo de estudio

Se realiz6 un estudio:

Observacional: Pues no se hicieron intervenciones

Analitico: Pues se buscé la asociacion entre una y otras variables

Prospectivo: Pues se recolectaron los datos a partir de la ejecucion del proyecto.

3.2. Definiciones conceptuales y Operacionales: Operacionalizacion de

variables

Definicién operacional

Tipo de

variable

Valor final

Apendicitis

complicada

Sexo

Edad

Natremia

Diagnéstico de perforacion o
necrosis de la apendicitis
aguda determinado por
anatomia patoldgica

Sexo del paciente que ingresa

con apendicitis aguda

Edad del paciente que ingresa
con apendicitis aguda

Cantidad de Sodio en la
sangre medido por examen de
gases arteriales al ingreso del

paciente, cuyo valor esta por

debajo de lo normal
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Cualitativa

nominal

Cualitativa

nominal

Cuantitativa

de razdn

Cuantitativa

de razén

O=Apendicitis no
complicada
1= Apendicitis
complicada

1=Masculino

O=Femenino
ARoS

<135
mEg/I=Hiponatre
mia
2135 mEg/I=No

Hiponatremia



Neutrofilos

Deshidrogen
asa lactica
(DHL)

Bilirrubina

total

Proteina C
reactiva
(PCR)

indice de
masa
corporal
Amplitud de
Distribucion

Eritrocitaria

Conteo de la proporcion de
neutrofilos frente al total de
leucocitos por microlitro de

sangre

Cantidad de DHL en la sangre
medido por examen
bioquimico al ingreso del
paciente
Cantidad de bilirrubina total en
la sangre medido por examen
bioquimico al ingreso del

paciente

Cantidad de PCR en la sangre
medido por examen
bioquimico al ingreso del
paciente
indice obtenido a partir del
peso (Kg) dividido entre la talla

(m) al cuadrado.

medida de la variacién en el

volumen de los glébulos rojos
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Cuantitativa

de razén

Cuantitativa

de razoén

Cuantitativa

de razén

Cuantitativa

de razén

Cuantitativa

de razdn

Cuantitativa

de razén

>85%=Neutrofili

a
<85%=No
neutrofilia

>333 Ul/L = DHL
elevada
<333 UI/L = DHL
normal
>1,9 mg/dL =
Bilirrubina
elevada
<1,9 mg/dL =
Bilirrubina
normal
>1mg/L = PCR
elevada
<1mg/L = PCR
normal
> 24,99 Kg/m? =
IMC elevado
< 24,99 Kg/m? =
IMC no elevado
> 147 % =
Anisocitosis
< 14,7 % =No

Anisocitosis



3.3. Poblacion de Estudio, Selecciony Tamarfo de Muestra, tipo de muestreo
Unidad de anélisis
La poblacion estuvo constituida por todos los pacientes con diagndstico clinico
de apendicitis aguda ingresados al del hospital de primer nivel Marino Molina
Scippa durante los meses junio a setiembre del 2016, se analizaron
aproximadamente 100 casos de apendicitis aguda comprendidos en este periodo
de tiempo.
La unidad de observacion fueron los registros de informacion, historias clinicas,
informes de anatomia patolégica e informes de examenes auxiliares de los
pacientes en estudio.
El muestreo fue no probabilistico, se trabajé con toda la poblacion.

3.4. Criterios de Inclusion y Exclusion

Se incluyeron a:

- Pacientes con diagnéstico clinico de apendicitis aguda ingresados al del
hospital de primer nivel marino molina scippa durante los meses julio, agosto
y setiembre del 2016.

- Pacientes mayores de 14 afios y menores de 65 afios que sean operados por
apendicitis aguda en el del hospital de primer nivel marino molina scippa
durante los meses junio a setiembre del 2016.

Se excluyeron a:

Pacientes con plastron apendicular.

- Pacientes con alguna hepatopatia o algun problema en conductos biliares
gue aumente la bilirrubina u otros marcadores usados para el estudio.

- Pacientes con anemia hemolitica que altere los valores de bilirrubina u otros
marcadores usados para el estudio.

- Pacientes con algun problema hematico que altere los valores de bilirrubina
u otros marcadores usados para el estudio.

- Pacientes con algun problema mielo proliferativo o con mielodisplasia que

altere los valores del hemograma u otros marcadores usados para el estudio.
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- Pacientes con alguna enfermedad cardiovascular y o inflamatoria que altere
el PCR u otros marcadores usados para el estudio.
- Pacientes con anemia microcitica e hipocrémica con un nivel de hemoglobina

menor de 10 mg/dL.

3.5. Procedimiento paralarecoleccion de los datos

La elaboracién de esta tesis empez6 con la presentacion y levantamiento de
correcciones del presente proyecto de tesis a los responsables pertinentes de la
Facultad de Medicina Humana de la Universidad Ricardo Palma, una vez hecho
esto, se procedio a solicitar la autorizacion de la misma. Enseguida, se solicitaron
los permisos necesarios en la misma sede del hospital de primer nivel Marino
Molina Scippa, donde se recolectaron los datos.

Se hizo una visita previa donde se reconocio el Hospital y los lugares especificos
donde se realizo la recoleccion de los datos. Previa identificacion de las fuentes

de informacion.

3.6. Instrumentos a utilizar y métodos para el Control de la Calidad de Datos
Se trabajo con una ficha de recoleccion de datos disefiada de acuerdo a los

objetivos y las variables del presente estudio (Anexo 1).

3.7. Procedimientos para garantizar aspectos éticos en la investigacién

El estudio contd con previa autorizacién del Comité Institucional de Etica de la
Universidad Ricardo Palma. Durante la implementacion del estudio se respetaron
los principios éticos delineados en la Declaracion de Helsinki.

Si bien la presente investigacion involucra la participacion de seres humanos, no
se realizaron procedimientos invasivos en ellos y todos los datos se recogeran a
partir de historias clinicas, no hubo algun pago de parte de los investigadores.
Para proteger la privacidad de los pacientes se utilizaron computadoras con
claves de acceso restringidas para el equipo investigador. Ademas, las bases de
datos estuvieron protegidas con una contrasefay fueron transferidas fisicamente

o electrénicamente a través de una conexion a Internet segura y conectada entre
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el personal de entrada de datos y el equipo del estudio para el andlisis. La base
de recoleccion de datos del estudio no tendra variables que puedan identificar a
los pacientes. Copias de todos los formularios se mantendran en el sitio de la
recoleccion de datos y fueron almacenados en una repisa bajo llave hasta la

finalizacion del estudio, luego de lo cual se procedi6é a su eliminacion.

3.8. Andlisis de Resultados:

3.8.1. Métodos de Analisis de Datos segun pregunta, tipo de variables,
objetivos y disefio

Estadistica descriptiva:

Las variables cuantitativas fueron representadas por medidas de tendencia
central (media o mediana) y medidas de dispersion (desviacién estandar o
rango intercuartilico) previa evaluacion de la distribucion de los valores.
Para las variables cualitativas usamos medidas de distribucion de frecuencia.
Estadistica inferencial:

Trabajamos con un 95% de confianza, con un nivel de significancia
estadistica p<0.05. Se analizaron las variables categdricas con test de chi
cuadrado, y fue corregido segun test de Fisher para frecuencias pequefas.

Las variables numéricas fueron analizadas con t de Student para los datos
con distribucion simétrica. El andlisis multivariado fue realizado con modelos

de regresion logistica.

3.8.2. Programas a utilizar para analisis de datos
Se usaron los programas Microsoft Excel y STATA
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CAPITULO IV

. Resultados

De los 103 pacientes incluidos en el estudio, 61 (59,22%) fueron del sexo masculino
y 42 (40,78%) del sexo femenino. La mediana de la edad fue de 54 afios, con un
rango intercuartilico de 38 a 62 afios. La mediana del IMC fue de 25 Kg/m?, con un
rango intercuartilico de 22 a 28 Kg/m?. La incidencia de apendicitis complicada fue
del 28,16% (29 de 103 casos). Los datos laboratoriales se ven en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas laboratoriales de los pacientes con apendicitis aguda

complicada en el hospital de primer nivel Marino Molina Scippa durante el periodo
Junio—Setiembre del 2016

Variable Mediana Rango intercuartilico
Sodio 136 mmol/L 133-141 mmol/L
Proporcion de Neutrofilos 65% 48%-85%
DHL 434 Ul/L 255-608 UI/L
Bilirrubina total 1,6 mg/DlI 1.1-3.1 mg/dL
PCR 3.8 mg/L 2-6.2 mg/L
ADE 14 % 12,4-15,5 %

Con respecto a la asociacién entre el sexo y la apendicitis complicada. Se
encontro que el 44,83 % (13) de los que tenian apendicitis complicada eran del
sexo masculino, mientras que el 64,86% (48) de los que tenian apendicitis no
complicada eran del sexo masculino; siendo esta asociacion no estadisticamente
significativa como se ve en la tabla 2 y la figura 1.
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Tabla 2. Apendicitis complicada segun sexo en los pacientes con apendicitis
aguda complicada en el hospital de primer nivel Marino Molina Scippa durante el
periodo Junio—Setiembre del 2016

Apendicitis complicada Apendicitis no complicada Total

Masculino 13 48 61
Femenino 16 26 42
Total 29 74 103

OR: 0,44 IC95%: 0,16-1,15 p=0,063

. 48 I
45 64.86%

40
35

30 16

13
25 0
20 44 .83% Sellita

15
10
5
0

26
35.14%

Apendicitis complicada Apendicitis no complicada
B Masculino 13 48
M Femenino 16 26

B Masculino ®Femenino

Figura 1. Apendicitis complicada segun sexo en los pacientes con apendicitis
aguda complicada en el hospital de primer nivel Marino Molina Scippa durante el
periodo Junio—Setiembre del 2016
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Con respecto a la asociacion entre la hiponatremia y la apendicitis complicada. Se
encontré que el 44,83 % (13) de los que tenian apendicitis complicada tenian
hiponatremia, mientras que el 28,38% (21) de los que tenian apendicitis no
complicada tenian hiponatremia; siendo esta asociacion no estadisticamente
significativa como se ve en la tabla 3 y la figura 2.

Tabla 3. Apendicitis complicada segun hiponatremia en los pacientes con
apendicitis aguda complicada en el hospital de primer nivel Marino Molina Scippa
durante el periodo Junio—Setiembre del 2016

Apendicitis Apendicitis no
complicada complicada
Hiponatremia 13 21 34
No 16 53 69
Hiponatremia
Total 29 74 103

OR: 2,05 IC95%: 0,75-5,4 p=0,110

53
71.62%

60

50

40

21
30 . 1167(y 28.38%
. 0
. 44.83%
10
0
Apendicitis complicada Apendicitis no complicada

B Hiponatremia 13 21
B No Hiponatremia 16 53

B Hiponatremia M No Hiponatremia
Figura 2. Apendicitis complicada segun hiponatremia en los pacientes con

apendicitis aguda complicada en el hospital de primer nivel Marino Molina Scippa
durante el periodo Junio—Setiembre del 2016
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Con respecto a la asociacién entre los Neutrofilos y la apendicitis complicada. Se
encontré que el 37,93 % (11) de los que tenian apendicitis complicada presentan
neutrofilia, mientras que el 17,57% (13) de los que tenian apendicitis no complicada
presentan neutrofilia; siendo esta asociacion estadisticamente significativa como se
ve en latabla 4 y la figura 3.

Tabla 4. Apendicitis complicada segun Neutrofilos en los pacientes con apendicitis
aguda complicada en el hospital de primer nivel Marino Molina Scippa durante el
periodo Junio—Setiembre del 2016

Apendicitis complicada Apendicitis no complicada Total

Neutrofilia 11 13 24
No Neutrofilia 18 61 79
Total 29 74 103

OR: 2,86 IC95%: 1,01-8,27 p=0,028

70
60
50

40 18

30 1 62.07%

50 37.93%

10

0
Apendicitis complicada Apendicitis no complicada

B Neutrofilia 11 13
B No Neutrofilia 18 61

B Neutrofilia B No Neutrofilia

Figura 3. Apendicitis complicada segun Neutrofilos en los pacientes con
apendicitis aguda complicada en el hospital de primer nivel Marino Molina Scippa
durante el periodo Junio—Setiembre del 2016

46



Con respecto a la asociacion entre la DHL y la apendicitis complicada. Se encontr
que el 72,41 % (21) de los que tenian apendicitis complicada presentaban DHL
elevado mientras que el 56,76% (42) de los que tenian apendicitis no complicada
presentaban DHL elevado; siendo esta asociacion no estadisticamente significativa
como seve en latabla5y lafigura 4.

Tabla 5. Apendicitis complicada segun DHL en los pacientes con apendicitis
aguda complicada en el hospital de primer nivel Marino Molina Scippa durante el
periodo Junio—Setiembre del 2016

DHL Normal 8 32 40
Total 29 74 103
OR: 2 IC95%: 0,72-5,88 p=0,142

42
56.76% w=
45 32
40 43.24%

35 21

30 72.41%
25

20
15
10

8
27.59%

Apendicitis complicada Apendicitis no complicada
B DHL elevada 21 42
B DHL normal 8 32

B DHL elevada ® DHL normal

Figura 4. Apendicitis complicada segun DHL en los pacientes con apendicitis
aguda complicada en el hospital de primer nivel Marino Molina Scippa durante el
periodo Junio—Setiembre del 2016
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Con respecto a la asociacion entre la Bilirrubina total y la apendicitis complicada. Se
encontré que el 48,28 % (14) de los que tenian apendicitis complicada presentaban
bilirrubina total elevada, mientras que el 27,03% (20) de los que tenian apendicitis
no complicada presentaban bilirrubina total elevada; siendo esta asociacion
estadisticamente significativa como se ve en la tabla 6 y la figura 5.

Tabla 6. Apendicitis complicada segun Bilirrubina Total en los pacientes con
apendicitis aguda complicada en el hospital de primer nivel Marino Molina Scippa
durante el periodo Junio—Setiembre del 2016

Apendicitis Apendicitis no Total
complicada complicada
Bilirrubina Total 14 20 34
Elevada
Bilirrubina Total 15 54 69
Normal
Total 29 74 103

OR: 2,52 IC95%: 1,01-6,72 p=0,039

54
712.97%

60
50

40
20

30 14 15 27.03%
" 48.28% g 91.72%
0
Apendicitis complicada Apendicitis no complicada
M Bilirrubina Elevada 14 20
M Bilirrubina Normal 15 54

M Bilirrubina Elevada M Bilirrubina Normal

Figura 5. Apendicitis complicada segun bilirrubina total en los pacientes con
apendicitis aguda complicada en el hospital de primer nivel Marino Molina Scippa
durante el periodo Junio—Setiembre del 2016
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Con respecto a la asociacion entre el PCR vy la apendicitis complicada. Se encontré
que el 65,52 % (19) de los que tenian apendicitis complicada presentaban PCR
elevado, mientras que el 59,46% (44) de los que tenian apendicitis no complicada
presentaban PCR elevado; siendo esta asociacion no estadisticamente significativa
como se ve en latabla 7y la figura 6.

Tabla 7. Apendicitis complicada segun PCR en los pacientes con apendicitis
aguda complicada en el hospital de primer nivel Marino Molina Scippa durante el
periodo Junio—Setiembre del 2016

PCR Elevado 19 44 63
PCR Normal 10 30 40
Total 29 74 103

OR: 1,29 IC95%: 0,48-3,57 p=0,57

44
59.46%

45
40

35
30 19

25 65.52%
20
15
10

30
40.54%

34.48%

Apendicitis complicada Apendicitis no complicada
B PCR Elevada 19 44
B PCR Normal 10 30

B PCR Elevada ® PCR Normal

Figura 6. Apendicitis complicada segun PCR en los pacientes con apendicitis
aguda complicada en el hospital de primer nivel Marino Molina Scippa durante el
periodo Junio—Setiembre del 2016
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Con respecto a la asociacion entre el IMC y la apendicitis complicada. Se encontré
que el 55,17% (16) de los que tenian apendicitis complicada presentaban el IMC
elevado, mientras que el 55,41% (41) de los que tenian apendicitis no complicada
presentaban el IMC elevado; siendo esta asociacion no estadisticamente
significativa como se ve en la tabla 8 y la figura 7.

Tabla 8. Apendicitis complicada segun el IMC en los pacientes con apendicitis
aguda complicada en el hospital de primer nivel Marino Molina Scippa durante el
periodo Junio—Setiembre del 2016

Apendicitis Apendicitis no
complicada complicada
IMC Elevado 16 41 57
IMC No 13 33 46
Elevado
Total 29 74 103

OR: 0,99 IC95%: 0,38-2,58 p=0,983

41

0
55.41% 33

44.59%

45
40
35

30 16
55.17%

13
44.83%

25
20
15
10

5
0
Apendicitis complicada Apendicitis no complicada
M IMC Elevado 16 41
B IMC No Elevado 13 33

B IMCElevado ®IMC No Elevado

Figura 7. Apendicitis complicada segun el IMC en los pacientes con apendicitis
aguda complicada en el hospital de primer nivel Marino Molina Scippa durante el
periodo Junio—Setiembre del 2016
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Con respecto a la asociacion entre la Amplitud de Distribucion Eritrocitaria y la
apendicitis complicada. Se encontré que el 37,93 % (11) de los que tenian
apendicitis complicada presentaban anisocitosis, mientras que el 36,49% (27) de
los que tenian apendicitis no complicada presentaban anisocitosis; siendo esta
asociacion no estadisticamente significativa como se ve en la tabla 9 y la figura 8.

Tabla 9. Apendicitis complicada segun la Amplitud de Distribucion Eritrocitaria en
los pacientes con apendicitis aguda complicada en el hospital de primer nivel
Marino Molina Scippa durante el periodo Junio—Setiembre del 2016

Apendicitis Apendicitis no
complicada complicada
Anisocitosis 11 27 38
No 18 47 65
Anisocitosis
Total 29 74 103

OR: 1,06 IC95%: 0,39-2,80 p=0,891

47
63.51%

50
45

40 27

35 0
i 18 36.49%
25 11 62.07%

20
15
10

37.93%

5
0
Apendicitis complicada Apendicitis no complicada
B Anisocitosis 11 27
B No Anisocitosis 18 47

M Anisocitosis M No Anisocitosis
Figura 8. Apendicitis complicada segun la Amplitud de Distribucién Eritrocitaria en

los pacientes con apendicitis aguda complicada en el hospital de primer nivel
Marino Molina Scippa durante el periodo Junio—Setiembre del 2016
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En la tabla 10, se muestran las variables asociadas significativamente a la
apendicitis complicada.

Tabla 10. Factores de riesgo para apendicitis complicada en los pacientes con
apendicitis aguda complicada en el hospital de primer nivel Marino Molina Scippa
durante el periodo Junio—Setiembre del 2016

Sexo Masculino 0.063 0.44 (0.16-1.15)
Femenino

Hiponatremia Hiponatremia 0.110 2.05(0.75-5.4)
No Hiponatremia

Neutrofilia Neutrofilia 0.028 2.86(1.01-8.27)
No Neutrofilia

DHL Elevado DHL Elevado 0.142 2.00 (0.72-5.88)
DHL Normal

Bilirrubina Total Elevada Bilirrubina Elevada 0.039 2.52(1.01-6.72)
Bilirrubina Normal

PCR Elevado PCR Elevado 0.570 1.29(0.48-3.57)
PCR Normal

IMC Elevado IMC Elevado 0.983 0.99 (0.38-2.58)
IMC No Elevado

Anisocitosis Anisocitosis 0.891 1.06 (0.39-2.80)

No Anisocitosis
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CAPITULO V

5. Discusion

La apendicitis aguda es la indicacion mas frecuente de cirugia abdominal de
emergencia en aquellos pacientes con dolor abdominal agudo que se atienden en
el servicio de emergencias, en efecto, en Estados Unidos se estima alrededor de
250,000 casos anuales 3. En este estudio se determind una mediana de edad de 54
afios y hubo un predominio del sexo masculino, ademas de presentar una incidencia
de 28,16% de apendicitis aguda complicada (AAC), esta incidencia es mayor a la
encontrada por Korner et al. 7 el cual encuentra una incidencia de 19%, esta
diferencia encontrada podria deberse a que la apendicitis aguda complicada es
frecuente en tasas mayores en nifios y en adultos mayores 4, quienes por presentar
un tiempo de enfermedad mas prolongado y, por lo general, demorar mas en ir aun
cenro de salud a atender su problema, aumenta la tasa de complicacion y el

diagndstico acertado se hace mas dificil.

Con respecto a las caracteristicas laboratoriales encontradas en este estudio se
determiné que la media de sodio sérico encontrado en nuestros pacientes con AAC
fue de 136 mmol/L, encontrandose dentro de los valores normales estimados por el
laboratorio del hospital de estudio; lo hallado es distinto a lo reportado por Leung et
al, quien realizé un estudio en una vasta poblacion de Estados Unidos y encuentra
gue la hiponetremia moderada es un factor de riesgo asociado a la mortalidad
postoperatoria de los pacientes con esta enfermedad &, teniendo en cuenta incluso
que, asi como sucedié en este estudio, estos valores deben ser tomados en el
preoperatorio, ya que una posible correccion inmediata sin monitorizacion puede ser
perjudicial para el paciente. Un punto a tener en cuenta es que la hiponatremia es
una complicacién que se encuentra en muchas patologias '3, debiéndose observar
con cuidado las comorbilidades de los pacientes que puedan afectar también en los
valores de natremia de los mismos °.

Con respecto a los marcadores inflamatorios como son la cantidad de neutréfilos
(mediana de 65%), Proteina C Reactiva (mediana de 3.8 mg/dL), que son descritos
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como los marcadores inflamatorios de mayor sensibilidad para el diagnostico de la
apendicitis aguda presentando una relacion directamente proporcional con el
cuadro. En este estudio, si hubo una relacién significativa con los niveles altos de
neutrofilia, el cual tuvo un OR de 2,86; sin embargo, no hubo relacién con los niveles
altos de PCR. Esto se deba probablemente a que el punto de corte para el PCR fue
bajo, pues segun los resultados reportados por Aguirre et al, los puntos de corte
para PCR de 11.7 mg/dL y para Neutrofilia de 82% fueron valores significativos y de
mayor riesgo para presentar AAC °, esto es reafirmado por McGowan et al. quien
también menciona que lo importante con respecto al PCR es que tiene un valor
diagnostico negativo de 100%, pudiendo darse de alta al paciente sin riesgo que el

cuadro se agrave 17,

Otro parametro encontrado en estos resultados es la cantidad de bilirrubina total la
cual es de 1.6 mg/dL, encontrandose en los valores normales; sin embargo, los
valores altos de bilirrubina estuvieron asociados con un OR de 2,52 con la AAC.
Esto concuerda con lo reportado por McGowan et al. donde se reporta que valores
de bilirrubina mayores a 21 pumol/dl (>1.23 mg/dL) también estan asociados a la
complicaciéon de la apendicitis; este aumento se debe a una relacion con la
bacteriemia que se produce durante el cuadro de apendicitis, la bilirrubina por si
sola es un marcador diagnostico comparable al PCR, pero su uso no esta muy
extendido; se sugiere el uso combinado de bilirrubina total y PCR cuyos valores
incrementados sugieren la presencia de AAC perforada 2°, ademas se sugiere que
en las nuevas investigaciones se use la procalcitonina para mejorar este

rendimiento 2324,

Con respecto a la Deshidrogenasa lactica (DHL), en este estudio se encontré que
los valores elevdos de DHL se encuentra en relacion a la presencia de apendicitis
complicada (en un 72.41% frente a un 56.76 %) no teniendo un valor
estadisticamente significativo, pues el valor de p fue mayor de 0.05. Este resultado
se debe probablemente a que la DHL es un marcador que tiende a elevarse en una

gran cantidad de patologias, esto es reportado por Aranda et al y Kaya et al, los
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cuales reportan que la DHL es usada en patologias que presentan una destruccion
celular acelerada y/o proliferacion anormal celular ademas de ser una prueba de
suma utilidad en los casos de invasion metastasica de neoplasias resistentes al
tratamiento!®, otra utilidad para dicha prueba es para el diagnéstico de la pancreatitis
aguda, patologia en la cual se encuentra elevada y forma parte de los algoritmos
diagnésticos para esta patologia 2°21. Por otra parte Pinar et al. 46 reporta que el
DHL esta asociado a las infecciones del tracto intestinal, principalmente en
patégenos sometidos a condiciones anaerobias, asi también, se recomienda
realizar mayor niumero de estudios o relacionarlo con otros marcadores séricos en
el apoyo diagnéstico de la AAC.

Con respecto a la relaciéon entre la AAC y la Amplitud de Dsitribucion Eritrocitaria
(ADE), se encontro una frecuencia de anisocitosis del 37,93 % frente al 36,49% del
grupo control, con un valor p mayor que 0.05, resultando una relacién no
significativa. Esto concuerda con lo reportado por Narci et al que refiere que la ADE
disminuye levemente en casos de AAC pero no hallo una correlacién clara, siendo
mas clara relacion con el PCR vy los niveles de leucocitos®®. Este estudio también
sugiere realizar nuevos trabajos de investigacion en este respecto, debido a que se
plantea que un leve incremento se relaciona a un resultado clinico desfavorable en
condiciones de inflamacion sistémica y enfermedades infecciosas; no se conoce
exactamente el mecanismo fisiopatoldgico por el cual sucede esto pero se piensa
gue esta en relacion a la malnutricion y anemia. Con respecto al indice de masa
corporal (IMC) tampoco se asocié de manera estadisticamente significativa con la
AAC; estando mas asociada a otras patologias como las complicaciones

postquirirgicas, como infecciones de herida operatorial®?,
Este estudio tuvo la limitacién de tener una poblacién breve, sin embargo, al ser un

estudio prospectivoy tomar variables nuevas en nuestro medio, no pierde su validez

y relevancia.
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CAPITULO VI

6. Conclusiones

- Laincidencia de apendicitis agudas complicadas en el Hospital Marino Molina
Scippa durante los meses de junio a setiembre del 2016 fue de 28,16%

- Existe asociacion estadisticamente significativa entre neutrofilia y apendicitis
aguda complicada en el Hospital Marino Molina Scippa durante los meses de
junio a setiembre del 2016 en pacientes con apendicitis aguda.

- No se encontr6 asociacion estadisticamente significativa entre hiponetremia
y apendicitis agudas complicadas en el Hospital Marino Molina Scippa
durante los meses de junio a setiembre del 2016 en pacientes con apendicitis
aguda.

- No se encontr6 asociacion estadisticamente significativa entre DHL y
apendicitis aguda complicada en el Hospital Marino Molina Scippa durante
los meses de junio a setiembre del 2016 en pacientes con apendicitis aguda.

- Existe asociacion estadisticamente significativa entre bilirrubina y apendicitis
aguda complicada en el Hospital Marino Molina Scippa durante los meses de
junio a setiembre del 2016 en pacientes con apendicitis aguda.

- No se encontrd asociacion estadisticamente significativa entre proteina C
reactiva y apendicitis aguda complicada en el Hospital Marino Molina Scippa
durante los meses de junio a setiembre del 2016 en pacientes con apendicitis
aguda.

- No se encontro6 asociacion estadisticamente significativa entre la amplitud de
distribucion eritrocitaria y apendicitis aguda complicada en el Hospital Marino
Molina Scippa durante los meses de junio a setiembre del 2016 en pacientes

con apendicitis aguda.
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CAPITULO VI

7. Recomendaciones

- Se recomienda tener en cuenta la neutrofilia como factor de riesgo para
apendicitis complicada en pacientes con apendicitis aguda atendidos en el
Hospital Marino Molina Scippa durante los meses de junio a setiembre del
2016.

- Se recomienda considerar en alguna medida la hiponatremia como factor de
riesgo para apendicitis complicada en pacientes con apendicitis aguda
atendidos en el Hospital Marino Molina Scippa durante los meses de junio a
setiembre del 2016.

- Se recomienda considerar en alguna medida el DHL como factor de riesgo
para apendicitis complicada en pacientes con apendicitis aguda atendidos en
el Hospital Marino Molina Scippa durante los meses de junio a setiembre del
2016.

- Se recomienda tener en cuenta la hiperbilirrubinemia como factor de riesgo
para apendicitis complicada en pacientes con apendicitis aguda atendidos en
el Hospital Marino Molina Scippa durante los meses de junio a setiembre del
2016.

- Se recomienda considerar en alguna medida la proteina C reactiva como
factor de riesgo para apendicitis complicada en pacientes con apendicitis
aguda atendidos en el Hospital Marino Molina Scippa durante los meses de
junio a setiembre del 2016.

- Se recomienda considerar en alguna medida la amplitud eritrocitaria como
factor de riesgo para apendicitis complicada en pacientes con apendicitis
aguda atendidos en el Hospital Marino Molina Scippa durante los meses de
junio a setiembre del 2016.

- Se recomienda realizar méas estudios con una poblacion mas grande y usar
mas variables para poder establecer mas marcadores de apendicitis aguda
complicada
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8. Cronograma de actividades

echas
Actividad

Mayo

Junio Julic

Agosto

Setiembre

Octubre

Noviembre

Diciembre

Enerc

Disefio del

Proyecto

Revision de la

Literatura

Elabaracign  del
proyecto de

investigacion

Aprobacion  del
Comité de ética e

investigacion

Recaleccion  de

datos

Analisis e
Interpretacidn de

datos

Redaccion  del

informe final

Presentacion del

informe final

9. Presupuesto

Denominaciéon

Cantidad

Costo Unitario

Costo Total

S/. S/.
- Llamadasde

coordinacién 20 2,00 40,00

Viaticos 10 4,00 40,00
Impresiones fichas

de recoleccion de 200 0,30 60,00

datos

Otras impresiones 10 2,00 20,00

Tabuladores 1 100 100,00

TOTAL 260,00
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ANEXOS
Anexo 1
Nro de HC:

Apendicitis complicada:

Tipo de complicacién:
[] Perforada

[1 Gangrenada

[ Peritonitis
[] Otro:
Sexo: Masculino () Femenino ( ) Edad:  afios Na*:  mEqg/L
Leucocitos: _ células %Neutroéfilos: % DHL: Ul/L
Bilirrubinatotal: _ mg/dL PCR:  mg/L Peso:  Kg
Talla: _ m
Tiempo de enfermedad: dias ( )/horas ( )

Sintomas principales:
[ Dolor abdominal
Dolor en otra parte del cuerpo
Hiporexia
Nauseas
Vomitos
Fiebre
Escalofrios
Temblores
Heces duras
Diarrea
Otro:

oo oooooddg
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Anexo 2

OR de valores de bilirrubina, PCR, leucocitosis y neutréfilos del estudio de

McGowan et al. (17)

Biomarcadores analizados en forma cuantitativa, sin puntos de corte

Table 4 Logistic regression analysis of bilirubin, CRP, white cell count and
differentiated neutrophil count

Biochemical marker

Bilirubint
CRPt

White cell countt

Meutrophilst

F value

<0.001
<0.001
0.004
0.592

tTo be interpreted for a one unit increase.
CRP C-reactive protein.

Odds ratiot (95%
confidence interval)

1.005 (1.003-1.008)
1.064 (1.043-1.085)
0.766 (0.640-0.917)
1.050 {(0.879-1.254)

Biomarcadores analizados con puntos de corte

Table 3 The sensitivity, specificity, positive predictive value, negative predictive value, risk ratio and odds ratio for each blood test result at varying values as a marker of perforation in acute appendicitis

Biochemical marker Flasma concentration

CRP =5 mg/L =5 mg/L
>10 ma/L
=20 ma/L
=26 ma/L
=60 ma/L
=100 mg/L

Bilirubin =21 pmol/L =5 umol/L

=10 pmollL
=15 umollL
=20 purmollL
=21 umollL
>25 pmolflL
=30 pmolfL
>50 pmolfl

Leukocytosis(>11 x 10°/L)

Neutrophil count (57 x 1CP/L)

CRP =5 mg/L and bilirubin =21 prmol/iL

All blood markers raised

CRE C-reactive protein.

Sensitivity (%) Specificity (%) Positive predictive
value (%)

94.4 3.8 16.1
92.1 40.5 17.6
86.7 54.4 20.7
B2.5 56.9 209
66.9 40.5 22.2
46.0 81.2 25.3
98.5 5.1 134
92.6 37.2 18.0
78.7 64.0 24.5
65.4 83.0 36.3
62.5 88.3 443
51.5 92.2 49.6
36.8 95.0 52.1

6.6 99.5 64.3
81.2 36.7 15.0
88.3 29.6 148
60.5 91.6 51.9
47.4 93.3 51.4

Megative predictive
value (%)

87.6
97.4
96.5
96.9
83.6
9.6
96.9
871
96.3
94.2
94.1
92.7
91.0
87.8
93.4
94.8
93.9
92.2

Relative

6.01
58
5.1
4.4
12
26
3.0
B.b
4.4
4.8
5.34
49
4.1
36
210
262
5.97
4.69

risk Odds ratio (95%
confidence intervall
7.94 (3.66-17.23)

7.9

7.2

6.2

1.3

3.7

3.6

7.5

6.6

9.2
12.59(8.42-18.8)
12.6
1.0
12.9

2.61 (1.7-4.01}
1.98 (1.28-3.06}
16.68 (10.58-26.27)
12.51 (7.86-19.91)

Cantidad de pacientes del estudio y medias de los biomarcadores

Table 1 The mean values of blood measurements taken from all patients who underwent an appendicectomy who were found to have appendicitis

patients

Histology grouping Mumber of
Perforated 154
MNon-perforated 1117
Totals 1271

Mean white

C

ell count
(= 10%L)

14.61
12.83
13.056

Mean differentiated
neutrophil count (x10%L)

12.20
10.01
10.28

Mean
bilirubin
level {umol/L)
27.19

13.55
15.20

Mean
C-reactive
protein (/L)

125.74
53.35
62.12
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Otros valores clinicos del estudio de Kim et al. (13)

Tablel. Clinical and Laboratory Characteristics of Patients With Acute Appendicitis

Patients, No. (%)

With Complicated

Appendicitis With Uncomplicated Appendicitis
Variable (n = 409) (n=1141) P Value
Age, median (IQR), y 35 (23-46) 30 (22-42) <.001
Male sex 291 (71.2) 689 (60.4) <.001
Diabetes mellitus 37 (9.0) 55 (4.8) .002
Hypertension 48 (11.7) 70 (6.1) <.001
Coronary artery disease 4(1) 1(0.1) .01
Duration of pain, median {IQR), h 48 (24-72) 24 (24-48) <.001
Heart rate at admission, median (IQR), 87 (79-98) 79 (71-90) <.001
beats/min
Abdominal guarding 262 (64.1) 520 (45.6) <.001
Peritonitis 7(1.7) 3(0.3) .01
WBC count, median (IQR), cells/pL 15500 (12 600-18 500) 14200 (11199-17 100) <001
Neutrophil count, median (IQR), % 85.5 (B0.8-88.9) B2.0(75.0-86.5) <.001
Glucose, median (IQR), mg/dL 122 (105-140) 109 (97-124) <.001
Sodium, median (IQR), mEg/L 136 (134-137) 137 (136-139) <.001
Lactate, median (IQR), mmol/L 1.4(1.1-2.0) 1.3 (1.0-1.9) 30
Time to surgery, median (IQR), h 16 (10-21) 16 (12-23) .09
Laparoscopic 333 (81.4) 899 (78.8) .30
Length of stay, median (IQR), d 4 (3-68) 1(1-2) <.001
Superficial surgical site infection 8(2.0) 20(1.8) .80
Deep surgical site infection 15(3.7) 1(0.1) <.001
Return to emergency department 54 (13.2) B7 (7.68) .001

OR de algunos valores usando puntos de corte del mismo estudio

Table 2. Predictors of Complicated Appendicitis on Logistic

Regression Analysis
Variable Odds Ratio (95% C1) P Value
Heart rate >90 beats/min 2.2(1.7-2.9) <.001
Meutrophil count >=85% 23(1.8-3.0) <.001
Duration of pain =48 h 2.7(2.1-3.8) 002
Serum sodium <135 mEg/L 2.8(2.1-3.8) <.001

5l conversion factor: To convert sodium to millimales per liter, multiply by 1.0.
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Resumen de valores de OR segun la bibliografia revisada

OR ajustado para apendicitis perforada segun regresion logisticay los
biomarcadores sin usar puntos de corte

Bilirrubina 1,005 (1,003-1,008)
PCR 1,064(1,043-1,085)
Leucocitos 0,766 (0,640-0,917)
Neutrofilos 1,050 (0,879-1,254)

OR ajustado para apendicitis perforada segun regresioén logisticay los
biomarcadores usando puntos de corte

Bilirrubina > 21 pmol/L

12,59 (8,42-18,8)

Bilirrubina > 5 umol/L 3,6
Bilirrubina > 10 umol/L 7,5
Bilirrubina >15 pmol/L 6,6
Bilirrubina > 20 umol/L 9,2
Bilirrubina > 25 pmol/L 12,6
Bilirrubina > 30 pmol/L 11,0
Bilirrubina > 50 pmol/L 12,9
PCR >5 mg/L 7,94 (3,66-17,23)
PCR > 10 mg/L 7,9
PCR > 20 mg/L 7,2
PCR > 25 mg/L 6,2
PCR > 50 mg/L 1,3
PCR > 100 mg/L 3,7

Leucocitocis > 11*109/L

2,61 (1,7-4,01)

Neutrofilia > 7*10°/L

1,98 (1,28-3,06)

Neutrofilia > 85%

2,3 (1,8-3,0)

Hiponatremia < 135 mEq/L

2,8 (2,1-3,8)

OR ajustado para apendicitis gangrenada segun regresion logisticay los
biomarcadores sin usar puntos de corte

PCR 1,084 (1,046-1,125)
Leucocitos 1,000
Neutréfilos 1,000
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